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® Vehikel zum Transport molekularer Substanz 
(57) Vehikel zum Transport von molekularer Substanz, ins- 
besondere DNA, RNA, Protein, PNA, Arzneistoffe lipophi- 
len und lipophoben Charakters, in eukaryontische Zellen, 
enthaltend mindestens etn von einem Virus abgeleitetes 
oder stammendes Kapsomer, das an seiner einen Seite 
eine mit der molekularen Substanz in Wechselwirkungen 
tretende Struktur aufweist, so dass die molekulare Sub- 
stanz an das Kapsomer bind- bzw. anlaggrbar ist, wobai 
das Kapsomer so eusgebildet ist, dass es zum Aufbau si- 
nes Kapsids oder eines kapsidartigen Gebildes geeignet 
ist und wobei die eine Seite des Kapsomers Bestandteil 
der Innenseite des kapsidartigen Gebildes ist. 
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Bcschrcibung 

Die Erfindung betrifft cin Vchikcl zum Transport von mo- 
lekularcr Substanz, wic DNA, RNA, Protein. PNA, Arznei- 
stoffe lipophilen und lipophoben Charakters, in eukaryonli- s 
sche Zellen. Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur 
Herstellung des Vehikels, dessen Verwendung sowie einen 
Kit 

Eukaryontische Zetlen nehmen unter bestimmten Bedin- 
gungen DNA, Proteine und andere MolekQle auf. Die Auf- to 
nahmerate ist allerdings raeist gering. AuBerdem ist der 
TYansport der molekularen Substanz in bezug auf die Art der 
Zellen sowie die Zellkompartimente bzw, den Ort im Intra- 
zcllularbereich nicht vorherbcstimmbar. 

Um insbesondere die Aufnahme von DNA in eukaryonli- is 
sche Zellen zu verbessem, istes bekannt, virale Vektoren als 
Vehikel zum TYansport in die Zelle zu verwenden. - Die 
Verwendung viraler Vektoren ist nachteilig, weil es dabei 
zur Kotransfektion viraler Genome kommen kann. 

Aus der US 4,950,599 ist des weiteren bekannt, moleku- 20 
lare Substanz wie DNA unter Verwendung leerer Viraskap- 
side, insbesondere Polyomakapside, in eukaryontische Zel- 
len zu schleusen. - Auch bei diesem Verfahren kann eine 
Kotransfektion viraler Genome nicht ausgeschlossen wer- 
den. AuBerdeni konnen MolekQle, deren Gr6Be das Innen- 25 
volumen des Polyomakapsids Ubertreffen, darin nicht ver- 
packt werden. SchlieBlich ist eine synthetische Herstellung 
von Polyomakapsiden, die als Moglichkeit der Vermeidung 
einer Kotransfektion in Betracht kommt, auBerst schwierig 
und kostenaufwendig. 30 

Aus der DE 43 39 922 CI ist ein Vektor fur die leberspe- 
zifische Gentherapie bekannt, bei einem therapeulisches, an 
eincm Promoter gckoppeltes Gen mit eincr Polypcptidhiille 
verpackt und an Komponcnten des Hepatitis-B- Virus ge- 
koppell wird. Das bekannte Vehikel ist ausschlieBlich zur 35 
Verpackung von Genen geeigneu d. h. es kann kein anderes 
Biomolekiil verpackt werden. Die zum Verpacken benutzte 
Polypeptidhiille weist unspezifische Strukturen auf, die den 
Aufbau eines Partikels mit einer gezielten raumlichcn Ver- 
teilung der Komponenten nicht ennbglichen. 

Aus Chemical Abstracts 117 (1992): 227328w; Wagner 
E. et al.; Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 89 (1992) 7934-7938 
ist ein Vehikel zum Gentransfer bekannt, das aus Komple- 
xen, die u. a. aus DNA und einem vom Virus abgeleiteten 
Protein bestehen, gebildct ist. Bei diesen Komplexen han- 
delt es sich allerdings nicht um Kapsomere. Die Komplexe 
weisen eine raumliche Vorzugsorientierung der sie aufbau- 
enden Komponenten nicht auf. 

Bei der EP 0 259 149 A2 ist das innere Kapsidprotein 
VP6 aus Rotavirus als immunologisches TYagermolektil und 
als Vakzin zur Stimulierung der Immunantwort gegen Rota- 
virus-Infektionen beschrieben. - VP6 bildet kein struktu- 
riertes Kapsomer, sondern zeigt im Gegenteil einen ausge- 
prfigten strukturellen Polymorphism us. 

In Redmond, M. J. et al., Molecular Immunology 28, 
1991, 269-78 ist die Verwendung des inneren Kapsidpro- 
teins VPG des Rotavirus beschrieben. Es ist tlber ein von 
Peptidsequenz des rotaviralen Proteins VP4 abgeleitetes 
Bindeprotein an immunogene Peptide oder Proteine gebun* 
den. Ein an die von VP4 abgeleitete Peptidsequenz gekop- 
peltes Antigen ist hier an die AuBenseite des Transportparti- 
kels gebunden. 

Aus der GB 22 57 431 A ist die Verwendung eines chi- 
m&ren Proteins beschrieben, das sich von dem HUllprotein 
des Phagen MS-2 ableitet. Diese Protein ist in der Lage, 
Kapside zu bilden. Die zu transportierenden Molektile sit- 
zen hier an der Oberflachc des vom Phagen MS-2 abgeleite- 
ten Kapsids. 
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In der DE 43 35 025 A 1 ist ein endosomolytisch wirksa- 
mes virusahnliches Partikel beschrieben, das auf seiner 
Oberflachc mit membranaktiven Peptiden modifiziert wild. 
Eine gezielte Anlagerung einer Transportsubstanz an die In- 
nenseite des Kapsids ist daraus nicht bekannL Dasselbe iriffl 
auch fur die aus der US 4,950,599 bekannten Kapside zu. 
In Delos, S. E. et al., Virology 194, 393-8 ist die Expres- 
sion der Polyomavirusproteine VP2 und VP3 in Insektenzel- 
len beschrieben. Eine Isolierung dieser Proteine und die an- 
schlieBende definierte Modifikation und Assemblierung au- 
Berhalb von Bakterien ist daraus nicht be kann i. 

Aufgabe der Erfindung ist es, die Nachteile des Stands der 
Technik zu bescitigen, insbesondere ein Vehikel zum Trans- 
port molekularcr Substanz in eukaryontische Zellen anzugc- 
ben, das universell verwendbar sowie einfach und kosten- 
gilnstig herstellbar ist. 

Diese Aufgabe wird durch die Merkmale der AnspriJche 
1, 14, 17 und 18 geliSsL Vorteilhafte Ausgestaltungen der Er- 
findung ergeben sich aus den Merkmalen der Ansprtiche 
2-13 sowie 15 und 16. 

Nach MaBgabe der Erfindung ist vorgesehen ein Vehikel 
zum TYansport von molekularcr Substanz wie DNA, RNA, 
Protein, PNA, Arzneistoffe lipophilcn und lipophoben Cha- 
rakters, in eukaryontische Zellen umfassend mindestens ein 
von einem Virus abgeleitetes oder stammendes Kapsomer, 
das an seiner einen Seite eine mil der molekularen Substanz 
in Wechselwirkungen tretende Struktur aufweist, so dass die 
molekulare Substanz an das Kapsomer bind- bzw. anlager- 
bar ist, wobei das Kapsomer so ausgebildet ist, dass es zum 
Aufbau eines Kapsids oder eines kapsidartigen Gebildes ge- 
eignet ist und wobei die eine Seite des Kapsomers Bestand- 
teil der Innenseite des kapsidartigen Gebildes ist 

Das erfindungsgemaBe Vehikel hat den Vorteil, dass cs rc- 
lativ einfach synthetisch herstellbar ist. Somit kann cine Ko- 
transfektion viraler Genome vermieden werden. AuBerdem 
kann wegen des Vorsehenes der mit der molekularen Sub- 
stanz in Wechselwirkung tretenden Struktur molekulare 
Substanz jeglicher GroBe gebunden und damit verpackt und 
in Zellen geschleust werden. Dazu muB die typische Kapsid- 
form nicht mehr gewahrt werden. Unter Verwendung der er- 
findung sgemaBen Vehikel bilden sich neben Kapsomcren 
auch andersartige schUtzende Formen aus. Ein besonderer 
Vorteil der Erfindung ist darin zu sehen, dass es mit dem er- 
fingungsgemSBen Vehikel je nach AusbiLdung des minde- 
45 stens einen Kapsomers moglich ist, die molekulare Substanz 
spezifisch in bestimmte Zellen und/oder an einen vorgege- 
benen Ort im Intrazellularbereich zu transportieren. 

M>n besonderem Vorteil ist es, wenn das Kapsomer spon- 
tan Kapside bildeL 
50 Nach einem weiteren Ausgestaltungsmerkmal der Erfin- 
dung ist das Kapsomer vom Polyomavirus abgeleitet, wobei 
es aus dem VPl-Pentamer des Polyomavirus gebildet sein 
kann. 

Altemativ dazu kann das Kapsomer aus "non-enveloped" 
55 Viren, wie DNA-haltigen Papovaviridae, insbesondere 
Polyoma- und den Papillomaviren, Iridoviridae, Adcnoviri- 
dae, Parvoviridac oder RNA-haltigen Picomaviridac, insbe- 
sondere Polioviren, Caliciviridae, Reoviridae und Birnaviri- 
dae, gewonnen oder davon abgeleitet sein. Je nach Art der 
60 zu transportierenden molekularen Substanz kann es auch 
von Vorteil sein, das Kapsomer aus der SuBeren und/oder in- 
neren HUUe von "enveloped" Viren wie DNA-haltigen Pox- 
viridae, Herpesviridae, Hepadnaviridae oder RNA-halugen 
Retroviridae, Paramyxoviridae, Sendaiviren, Orthomyxovi- 
65 ridae, Bunyaviridae, Arenaviridae, Toroviridae, Togaviri- 
dae, Flaviviridac, Rhabdoviridac und FUoviridae zu gewin- 
nen oder davon abzuleiten. 
Bei den Wechselwirkungen handelt es sich zweckm&Bi- 
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gerweise urn Upophtle Wechselwirkungcn und/odcr Wcch- 
selwirkungen, die auf kovalenten, ionischen oder Wasser- 
stoffbrticken-Bindungen beruhen. Damit ist sichergestellt, 
dass die molekulare Substanz beim Transport in die Zelle si- 
cher am Vehikel gebunden bzw. angehaftet bleibt, sich je- 5 
doch nach vollzogenem Transport in die Zelle vom Vehikel 
lost bzw. durch zellulare Systeme abgeldst werden kann. 

Die Struktur kann bifunktionelle, vorzugsweise heterolog 
bifunktionelle Gmppen umfassen, wobei die bifunktionellen 
Gnippen vorzugsweise aus der Stoffgruppe der Maleinimid- 10 
Derivate, Alkylhalide, Arylhalide, Isocyanate, Glutardialde- 
hyde, acrylierenden Rcagentien und Imidoester ausgewahlt 
sind. Dadurch wird insbesondere die Abgabe der molekula- 
ren Substanz im Lysosom, im zytoplasmatischcn Raum oder 
im Kern erreicht. lS 

Als besonders zweckmafiig hat es sich erwiesen, dass die 
bifunktionellen Gruppen mit Cystein-Resten am Kapsomer 
reagieren. Als vorteilhaft wird des weiteren angesehen, dass 
die in Wechselwirkung tretende Struktur affinitfitserhdhende 
Gruppen, wie 4-Iodoacetamido-salicylsaure und/oder p-Ar- 20 
sonsSure-phenyldiazonium-fluoroborat und/oder Derivate 
davon, umfaBL - Die Struktur kann auch durch Epitope des 
VPl-Pentamers gebildet sein. 

Nach cincr weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist ein 
Vehikel vorgesehen, wobei mit mindestens einem weiteren 25 
Kapsomer ein kapsidartiges Gebilde zum Transport der mo- 
lekularen Substanz in eine vorgegebene Art von Zellen oder 
an einen vorgegebenen Ort im Intrazellularbereich herstell- 
bar isL Das wcitere Kapsomer kann ein erfindungsgem&Bes 
Kapsomer sein. Das kapsidartige Gebilde kann aber auch 30 
unter Verwendung nicht erfindungsgemSBer weiterer Kaj>- 
somere hergestellt werden. Die Wahl der Art der Kapsomere 
und deren Kombination zur HerstelLung des kapsidartigen 
Gebildes bangt von der Art der Zelle bzw. vom vorgegebe- 
nen Ort im Intrazellularbereich ab, in die bzw. an den die 35 
molekulare Substanz transportiert werden soli. 

ZweckmaBigerweise ist das kapisidartige Gebilde vom 
Polyomavirus abgeleitet, SchlieBHch kann das kapsidartige 
Gebilde mindestens ein VP-2 und/oder VP-3 Protein umfas- 
sen. 40 

Zur Herstellung eines erfindungsgem&Ben Vehikels ist ein 
die folgenden Schritte umfassendes Verfahren vorgesehen: 

i) Synthetisieren, Aufreinigen oder Isolieren des Kap- 
somcrs und 45 

ii) Komplexieren der molekularen Substanz unter Vfer- 
wendung des Kapsomers. 

Eine Weitcrbildung des Verfahrens besteht darin, nach 
dem Schritt lit i geeignete Reste des Kapsomers. insbeson- 50 
dere dessen Cystein-Reste, mit bifunktionellen Gruppen zu 
modifizieren. Die Modifizierung kann ZweckmaBigerweise 
unter Verwendung einer oder mehrerer der folgenden StofFe 
durchgefuhrt werden: Maleinimid-Derivate, Alkylhalide, 
Arylhalide, Isocyanate, Glutardialdehyde, acrylierende Rea- 55 
genzien und Imidoester. 

Das erfindungsgemSBe Vehikel kann vorzugsweise als 
ArzneistofFtrager zur Applikation von Molekiilen, wie 
DNA, UNA, Oligonukleotiden, PNA, Proleinen, Feptiden 
sowie von niedermolekuiaren lipophilen und lipophoben 60 
Reagenzien, von kolloidalem Gold, Gold-markierten Protei- 
nen und Peptiden, in eukaryontische Zellen verwendet wer- 
den. 

Nach MaBgabe der Erfindung ist ferner ein Kit enthaltend 
ein erfindungsgemSBes Vehikel zur Applikation in eukary- 65 
ontische Zellen vorgesehen. 

Die Synthese des Kapsomers wird anhand der Beispiele 
1-3 verdeuOicht: 
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1) Expression des VPl-Proteins von Polyomavirus in 
E.coli: 

Es wird ein Gen des VP1 HQllproteins des murinen Po- 
lyomavirus hergenommen, das sowohl Sequenzmerk- 
male des Stammes A2 als auch des Stammes A3 auf- 
weisL Die kodierende Sequenz beginnend mit dem 
ATG bzw. der darauf folgenden AminosSure wird un- 
raittelbar hinter einer Faktor Xa Schnittstelle in ein De- 
rivatdes kommerziell erhaitlichen Vektors pQE 10 der 
Firma Quiagen kloniert. Dieser Vektor versiehtdas Fu- 
sionsprotein Xa Schnittstelle- VP 1 am Aminoterminus 
mit einer Histidinabfolge. Das so gewonnene Fusions- 
konstrukt ist innerhalb eines Markergens (lacZ-Kom- 
plementation) kloniert und ist uber den lacZ Promotor 
induzierbar. Das Endkonstrukt wird in fur die Expres- 
sion von pQE-Vektoren geeignete Exoli Zellen trans- 
formiert. Wenn die Zellen nach vorheriger Anzilchtung 
in der logarithmischen Phase sind, werden sie durch 
Zugabe eines geeigneten Induktors, bsp. IPTG, indu- 
ziert. Sie exprimieren daraufhin groBe Mengen eines 
das VPl-Protein enthaltenden Fusionsproteins. Das 
Fusionsprotein wird nach 6-stlindigerInduktion geern- 
teL Es liegt in loslicher Form vor und kann ohne grd- 
Berc Anderungen des Aufreinigungsprotokolls der 
Firma Quiagen iiber Nickelchelatsaulen rein dargestellt 
werden. Durch Inkubation mit Faktor Xa kann der 
reine VP 1 -Protein anteil des Fusionsproteins von der 
Nickelchelatsaule wieder abgetrcnnt werden. Das er- 
haltene VPl-Protein liegt in sehr reiner Form vor und 
bildet von sich aus Pentamere. Analog konnen die Pro- 
teine VP2 und VP3 dargestellt werden. 

Die Fig. 1 zcigt den gclelektrophoretischen Nachweis der 
VP3, VP2 und VPl-Fusionsproteine. 

Fig. 2 zeigt links eine elektronenmikroskopische Ansicht 
von aus dem VPl-Protein gebildeten Pentameren und rechts 
eine computergestutzte Darstellung der 5-fachen Symmetrie 
der Pentamere, 

2) Modification der Cystein-Reste an der einen Seite 
der Pentamere vor deren Assemblierung: 
Die gemSB Ziffer 1 gewonnenen VP 1 -Pentamere besit- 
zen mehrerc Strukturen, die durch Reaktion mit geeig- 
neten Reagenzien in bifunktionelle Gruppen urawan- 
delbar sind. Die Strukturen befinden sich auf der Seite 
der Pentamere, die nach Assemblierung zum Kapsid 
dessen Innenseite enlspricht Als Reagenz wird ein in 
einer Aceton-Methanol-Wasser-Mischung dispergier- 
ter 3-Maleinimidobenzoyl-N-hydroxy-succinimidester 
verwendet, der auf der einen Seite des Reaktionszen- 
trums als reaktive Gruppen SH-Gruppen und auf der 
anderen Seite eine Reaktivestergruppe, namlich einen 
aminogruppenreakriven Succinimidester, tragt Die Di- 
spersion wird mit den gelosten VPl-Proteinen ge- 
mischt, so dass eine quantitative Umsetzung erfolgL 

Aus Tabelle 1 sind die Loop-Strukturen ersichtlich, die 
auf der einen Seite der Kapsomere zu finden sind, welche 
nach der Assemblierung zur Innenseite des Kapsids bzw. der 
kapsidartigen Struktur weisen: 

Tabelle 1 

Loop 1: Asp 38, Leu 39. Val 40. Thr41, Gly 42, Pro 

43, Asp 44, Ser45, 
Loop 2: Asn 109. Glu 11 0, Asp 1 1 1 . Leu 1 12, Ttir 

113, Lys 1 14, Asp 115, Thr 1 16, Leu 1 17 
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Tail: N-Tenninus von Aininosaureresl 1 bis Rest 
29 (zumindest aber ab der in dcr Strukturana- 
lyse gut lokaliesierten Aminos&ure 18 vom 
N-Terminus bis zu Rest 29): Lys 18, Ala 19, 
Cys 20. Pro 21, Arg 22, Pro 23, Ala 24, Pro 5 
25, Val 26, Pro 27, Lys 28, Leu 29 

Loop 3: Tyr 354, Asp 355, Gly 356, Thr 357, Gin 
358, Pro 359, Val 360 

3) Die Assemblierung von VPl-Pentameren zu VP1- to 
Kapsiden: 

Die VPl-Pentamere liegen in einer Pufferlosung vor, 
die EGTA zur Stabilisierung des pentamcrcn nicht as- 
semblierten Zustands enthalL Ferner sind derPufferl6- 
sung Magnesium-Ionen, Natrium-Ionen und TVis/HCl, 15 
pH 7,6, zur Stabilisierung des pH zugesetzL Die Pto- 
teinldsung wird in eine Dialysekammer Uberfuhrt und 
gegen eine 2M Ammoniumsulfatlttsung dialysiert. 
Nach mchrfachem Wechsel des Dialysepuffers bilden 
die VPl-Pentamere Kapside. Diese unterscheiden sich 20 
weder bei Betrachtung im Elektronenmikroskop noch 
im Durchmesser, noch in ihrer Stabilitat, obwohl ihnen 
die inneren Hiillproteinc VP2 und VP3 fehlcn. 

Fig. 3 zeigt die hergestellten Pentamere und daraus gebil- 25 
dele Kapside. 

4) Die Verpackung von DNA Oligonukleotiden in 
Polyoma- VP1 Kapside: 

Konventionelle, d. h. in ihrer chemischen Struktur 30 
nicht veranderte Oligonukleotide, lassen sich nach fol- 
gendem Protokoll mit hoher Ausbeute in Polyoma- 
VP1 Kapside verpacken: Kapsidstrukturen, wie sie im 
Beispiel 3 gewonnen worden sind, werden auf pH 5,5 
umgepuflert. AnschlieSend werden sie in einer osraoti- 35 
schen Schockprozedur mit einer equi- oder hoher mo- 
laren Menge, typischerweise mit einem zweifachen 
molaren Oberschufi an Oligonukleotiden umgesetzL 
FQr die in diesem Beispiel verwendeten OUgonukleo- 
tide (20-mere) ergibt sich damit ein Gewichtsverhaltnis 40 
von ca. 1 : 6 gegenliber dem VP 1 -Protein. Die Form 
der so erhaltenen mit Oligonukleotiden beladenen 
VP1 -Kapside laBt sich im Elektronenmikroskop nicht 
von der unbeladener VPl-Kapside unterscheiden. 

45 

Fig. 4 zeigt eine elektronenmikroskopische Ansicht bela- 
dener VPl-Kapside. 

Patentanspruche 

SO 

1 . Vehikel zum Transport von molekularer Substanz, 
insbesondere DNA, RNA, Protein, PNA, ArzneistofFe 
lipophilen und lipophoben Charakters, in eukaryonti- 
sche Zellen, en thai tend mindestens ein von einem Vi- 
rus abgeleitetes oder stammendes Kapsorner, das an 55 
seiner einen Seite eine mit der molekularen Substanz in 
Wechselwirkungen tretende Struktur aufweist, so dass 
die raolekulare Subsianz an das Kapsorner bind- bzw. 
anlagerbar ist, wobei das Kapsorner so ausgebildet ist, 
dass es zum Aufbau eines Kapsids oder ernes kapsidar- 60 
tigen Gebildes geeignet ist und wobei die eine Seite des 
Kapsomers Bestandteil der Innenseite des kapsidarti- 
gen Gebildes ist. 

2. Vehikel nach Anspruch 1 , wobei das Kapsorner vom 
Polyomavirus abgeleitetist. 65 

3. Vehikel nach Anspruch 2, wobei das Kapsomcr aus 
dem VPl-Fcntamer des Polyomavirus gebildct oder 
da von abgeleitel ist 
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4. Vehikel nach Anspruch 1, wobei das Kapsorner aus 
"nonenveloped" Viren, insbesondere DNA-haltigen 
Papovaviridae, insbesondere Polyoma- und Papilloma- 
vircn, Iridoviridae, Adcnoviridae, Parvoviridac oder 
RNA-hal tigen Picomaviridae, insbesondere Poliovi- 
ren, Caliciviridae, Reoviridae und Birnaviridae, ge- 
wonnen oder davon abgeleitet ist 

5. Vehikel nach Anspruch 1, wobei das Kapsorner aus 
der fiuBeren und/oder inneren Htllle von "enveloped*' 
Viren, insbesondere DNA-halugen Poxviridae, Her- 
pesviridae, Hepadnaviridae oder RNA-haltigen Retro- 
viridae, Paramyxoviridae, Sendaiviren, Grthomyxovi- 
ridae, Bunyaviridae, Arenaviridae, Tbroviridac, Toga- 
viridae, FUviviridae, Rhabdoviridae und filoviridae, 
gewonnen bzw. davon abgeleitet ist 

6. Vehikel nach einem der vorhergehenden Ansprtlche, 
wobei die Wechselwirkungen Upophile Wechselwir- 
kungen sind und/oder auf kovalenten, ionischen oder 
Wasserstofifbrtlcken-Bindungen beruhen. 

7. Vehikel nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
wobei die in Wechselwirkung tretende Struktur bifunk- 
tionelle, vorzugsweise heterolog bifunktionelle Grup- 
pen aufweisen. 

8. Vehikel nach Anspruch 7, wobei die bifunktioncllen 
Gruppen aus der StofFgruppe der Maleinimid-Derivale, 
Alkylhalide, Arylhalide, Isocyanate, Glutardialdehyde, 
acrylierenden Reagenzien und Imidoester ausgewahlt 
sind. 

9. Vehikel nach Anspruch 7 oder 8, wobei die bifunk- 
tionellen Gruppen mit Cy stein-Res ten am Kapsorner 
reagieren. 

10. Vehikel nach einem der vorhergehenden Ansprtl- 
che, wobei die in Wechselwirkung tretende Struktur af- 
finitatscrh6hende Gruppen, wie 4-Iodoacetamidosali- 
cylsaure und/oder p-Arsonsaure-phenyldjazoniumfluo- 
roborat und/oder Derivate davon, aufweisL 

11. Vehikel nach einem der Ansprtlche 3-10, wobei 
die in Wechselwirkung tretende Struktur durch Epitope 
des VPl-Pentamers gebildet ist. 

12. Vehikel nach einem der vorhergehenden Ansprtl- 
che, wobei mit mindestens einem weiteren Kapsorner 
ein kapsidartiges Gebilde zum Transponder molekula- 
ren Substanz in eine vorgegebene Art von Zellen oder 
an einen vorgegebenen Ort im Intrazellularbereich her- 
stellbar ist. 

13. Vehikel nach Anspruch 1, wobei das kapsidartige 
Gebilde mindestens ein VP-2 und/oder VP- 3 Protein 
aufweisL 

14. Verfahren zur Herstellung des Vehikels nach An- 
spruch 1 mit folgenden Schritten: 

i) Synthetisieren, Aufreinigen oder Isolieren des 
Kapsomers und 

ii) Komplexteren der molekularen Subsianz unter 
Verwendung des Kapsomers. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, wobei nach dem 
Schritt lit. i die geeigneten Rcste des Kapsomers, ins- 
besondere dessen Cystein-Reste, mit bifunktionellen 
Gruppen modifiziert werden. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, wobei die Modifika- 
tion unter Verwendung einer oder mehrerer der folgen- 
den Stoffe durchgefilhrt wird: Maleinimid-Derivate, 
Alkylhalide, Arylhalide, Isocyanate, Glutardialdehyde, 
acrylierende Reagentien und Imidoester. 

17. Verwendung des Vehikels nach einem der vorher- 
gehenden Ansprtlche 1-13 als Arzneistoffirager zur 
Applikation von Molekiilcn, insbesondere DNA RNA, 
Oligonukleotiden PNA, Proteincn, Peptiden sowie nie- 
dermolekularen lipophilen und lipophoben Reagen- 
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zicn, kolloidalcm Gold und Goldmarkicrtcn Protcincn 
uod Pepliden, in eukaryontische Zellen. 
18. Kit enthaltend ein Vehikel nach einem der vorhcr* 
gchcndcn Anspriichc 1-13 zur AppUkation in eukary- 
ontische Zellen. 5 
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